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El accidente cerebrovascular isquémico es una enfermedad de salud pública 
prioritaria y la segunda causa de muerte y discapacidad en el mundo, la 
investigación tradicionalmente se ha centrado en las neuronas, aunque en los 
últimos años, la glía se ha convertido en una nueva referencia para comprender el 
proceso pato-fisiológico y los posibles objetivos de tratamiento. La revisión 
sistemática es una forma de integrar y sintetizar la información para facilitar este 
proceso, sin embargo, en ciencias básicas, la publicación de este tipo de trabajos 
no es frecuente. El propósito de este estudio es diseñar un modelo de revisión 
sistemática para identificar, evaluar y sintetizar la investigación científica básica 
sobre el papel de la neuroglia después de un accidente cerebrovascular isquémico 
en los subtipos específicos oligodendrocitos, glía NG2 (células precursoras de 
oligodendrocitos), con un enfoque que permita la integración de la investigación 
científica básica y aplicada. El trabajo se centra en los oligodendrocitos y NG2, 
teniendo en cuenta que en la literatura científica se encuentra que tienen 
características de autoregeneración, conversión celular, así como su conexión con 
los procesos de transporte y el efecto de las vesículas extracelulares. Por lo que 
se llevó a cabo la revisión sistemática teniendo en cuenta los artículos publicados 
del 2001 al 2018 que incluyeran las palabras claves cumpliendo con los criterios de 
inclusión y exclusión para poder ser seleccionados por los revisores y 
posteriormente analizados en una matriz para generar una integración de la 
evidencia publicada; encontrando como los oligodendrocitos y OPC juegan un 
papel variado en la recomposición del microambiente luego de la isquemia cerebral, 
lo que puede influir en el manejo del accidente cerebrovascular isquémico como un 
problema de salud pública priorizado, así como en muchos otros campos que 
pueden usar el modelo propuesto. 
 
Palabras clave: Accidente cerebrovascular, Isquemia cerebral, Neuroglia, 
Neuronas, Revisión sistemática 
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Ischemic stroke is a priority public health disease, the second cause of death and 
disability in the world, after an ischemic stroke, the research traditionally have been 
focuses on neurons although in recent years, glia has become a new reference to 
understand the pathophysiological process and the possible treatment objectives. 
The systematic review is a way to integrate and synthesize the information to 
facilitate this process, however, in basic sciences the publication of this type of 
works is not frequent. The purpose of this study is to design a systematic review 
model to identify, evaluate and synthesize basic science research on the role of 
neuroglia after an ischemic stroke in the specific subtypes oligodendrocytes, glia 
NG2 (oligodendrocyte precursor cells), with an approach that allows the integration 
of basic and applied science research, because in the scientific literature it is found 
that oligodendrocytes and NG2 have characteristics of auto-regeneration, cellular 
conversion, as well as their connection with transport processes and the effect of 
extracellular vesicles. So the systematic review was carried out taking into account 
the articles published from 2001 to 2018 that included the key words fulfilling the 
inclusion and exclusion criteria to be selected by the reviewers and later analyzed 
in a matrix to generate an integration of published evidence; finding how 
oligodendrocytes and OPCs play a varied role in the recomposition of the 
microenvironment after cerebral ischemia, which may influence the management of 
ischemic stroke as a prioritized public health problem, as well as in many other fields 
that may use the proposed model. 
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Lista de abreviaturas 
 
 
[X]i o [X]e concentración intracelular o extracelular de X  
ACV accidente cerebrovascular 
AIT accidente isquémico transitorio  
AMPA 5 metil 4 propionato  
AVAD años de vida ajustados por discapacidad  
AVP años de vida perdidos  
AVPP años de vida potencialmente perdidos  
BBB barrera hematoencefálica 
BDNF factor neurotrófico derivado de cerebro  
Ca2+ calcio 
CREB proteína de unión a elementos de respuesta a AMPc 
DAMPs patrones moleculares asociados a daño  
eNOS o iNOS o nNOS sintetasa de óxido nítrico endotelial o inducible o neuronal  
GABA ácido gamma-aminobutírico 
G-CSF factor estimulante de colonias de granulocitos  
GFAP proteína acida fibrilar glial 
GPR17 receptor 17 acoplado a proteína G 
HDACI y HDACII histona deacetilasas I y II 
HIF-1 factor inducible por hipoxia 1  
HSP 70 proteína de choque térmico 70  






LEC líquido extracelular  
MBP proteína básica de mielina 
MCT-1 transportador de monocarboxilato 1 
MMP metaloproteasas de matriz  
MOG glicoproteína mielínica de oligodendrocitos 
Na+ sodio 
NGF factor de crecimiento neuronal  
NMDA N metil D aspartato 
NPC células precursoras neurales  
NT-3 neurotrofina 3 
OLG oligodendrocitos  
OPC u NG2 células progenitoras de oligodendrocitos 
OSP proteína especifica de oligodendrocitos 
PDGFα factor de crecimiento derivado de plaquetas α 
PIC presión intracraneal  
PrPc proteína priónica  
RNS especies reactivas de nitrógeno  
ROS especies reactivas de oxígeno 
RS retículo sarcoplásmico  
SDI índice sociodemográfico 
SNAP-23 proteína asociada a sinaptosoma 23  
SNARE receptor de proteína de unión a proteína de fusión sensible a N-etil-
maleimida soluble  
SNC sistema nervioso central  
SNP sistema nervioso periférico  
TLR-2 receptor de tipo 2 Toll 
TNFα y TFGβ factor de necrosis tumoral α y β 
VEGF factor de crecimiento endotelial vascular 
VGLUT trasportador vesicular de glutamato 
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El accidente cerebrovascular (ACV) es una condición de salud de interés por su 
carga en morbi-mortalidad y salud pública global dado su impacto a nivel 
económico y social tanto para los pacientes como para la sociedad en general que 
financia los sistemas de salud, en este caso como el ACV isquémico responde por 
la mayoría de los casos y no hay hasta ahora un tratamiento que sea ampliamente 
efectivo se hace necesario seguir investigando desde diferentes enfoques en 
búsqueda de soluciones alternativas1. 
En ese escenario desde ciencias básicas se ha venido investigando lo que sucede 
a nivel del microambiente celular en este caso ha predominado alrededor de las 
neuronas como eje de entendimiento de los procesos que se desencadenan luego 
de la isquemia cerebral sin muchos resultados traslacionales a la clínica por lo que 
ha resurgido un interés particular en explicarlo desde la neuroglia dado su 
predominancia porcentual como componente de la tríada neurona-glía-vascular2. 
Actualmente hay poca información sobre cuales puedan ser las interacciones y 
dependencias. 
En el primer capítulo del documento se desarrolla el marco de referencia, partiendo 
de la descripción del área problema. Se identifica la situación epidemiológica del 




con la salud. Se describe la justificación del estudio, demostrando la importancia 
del desarrollo de esta investigación. Se realiza la delimitación problema, planteando 
la pregunta e hipótesis de investigación, los objetivos generales y específicos. 
En el segundo capítulo corresponde al marco conceptual que fundamenta la 
investigación. Se inicia por una breve descripción del ACV con sus 
correspondientes clasificaciones, etiología y tratamiento. Posteriormente se toca el 
tema de la Neuroglia y la literatura científica. 
En el tercer capítulo se desarrolla el marco de diseño, mencionando el tipo de 
estudio, los sesgos de la investigación, los criterios de inclusión y exclusión, 
búsqueda de la información y procesamiento. También se hace referencia al marco 
ético los medios de divulgación y financiamiento. 
En el cuarto capítulo se encuentra el marco de análisis donde se revisan y analizan 
los resultados de las búsquedas a la luz de la evidencia científica. Primero se 
realiza la descripción de los hallazgos bibliográficos y los artículos incluidos. 
Posteriormente, se analizan los datos consolidados y se contrasta la información 
en búsqueda de correlaciones isquemia - neuroglia. 
En el quinto capítulo se relacionan las conclusiones, recomendaciones y 
limitaciones del estudio. Dentro de los principales resultados del estudio se pueden 
mencionar que los hallazgos refuerzan lo demostrado por la evidencia en la 
literatura y permite reconocer la importancia de una valoración integral del 
problema del ACV. Llama la atención que tempranamente la población joven está 
presentando ACV, lo que requiere que el profesional de salud y los tomadores de 
decisiones desarrollen intervenciones orientadas a fomentar estilos de vida 
saludable. Se encontró que la neuroglia contribuye con la recuperación y mejoría 
luego de un accidente cerebrovascular isquémico. 
Los resultados del estudio hacen evidente la necesidad de que haya una estrecha 
comunicación entre los investigadores básicos, los clínicos dado que es un 
problema de impacto en salud pública sin olvidar a los tomadores de decisiones 
que muchas veces determinan los temas a los que va la financiación. 
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1. Marco de referencia 
  
1.1 Presentación del problema 
Cada año en el mundo cerca de 14 millones de personas padecen un accidente 
cerebrovascular (ACV) de los cuales el 84,4% es de origen isquémico, se presentan 
casi 6 millones de muertes y se estima para 2016 que había más de 80 millones de  
sobrevivientes y de estos 34 millones con secuelas; es la segunda causa de muerte 
en el mundo (más del 10% de todas las muertes) y la segunda de discapacidad 
global (5% de todas las causas) con 116,4 millones de años de vida ajustados por 
discapacidad (AVAD).  
 
La estimación del riesgo global de desarrollar un ACV durante toda la vida para 
2016 en las personas de 25 años o más fue de 24,9% (aumento comparado al 
22,8% en 1990). La estimación incluye un riesgo casi igual de ACV entre mujeres 
y hombres, un 18,3% riesgo de ACV isquémico y 8,2% de riesgo de ACV 
hemorrágico. Además, el riesgo varía según el índice sociodemográfico (SDI), 
23,5% para SDI alto, 31,1% para SDI medio alto y 13,2% para países con bajo SDI; 
el bajo riesgo en el grupo de bajo SDI se atribuye a la alta mortalidad por otras 
causas.3–8.  
 
Se estima por estudios de métricas de salud global, que hacia el año 2040 
continuará siendo la segunda causa de muerte con aproximadamente 91 millones 




puede alcanzar aproximadamente 153 millones AVP y 9 millones de muertes a nivel 
mundial9.  
 
Entre 2005 y 2016 las enfermedades del sistema circulatorio fueron la primera 
causa de mortalidad en Colombia tanto para hombres como mujeres. Para este 
último año 2016, las enfermedades del sistema circulatorio produjeron 150,84 
muertes por cada 100.000 habitantes, causando el 31,7% (70.621) de las 
defunciones y el 18,37% (859.022) de todos los años de vida potencialmente 
perdidos (AVPP); las enfermedades cerebrovasculares provocaron el 21,2% 
(14.994) de las muertes dentro del grupo, siendo la segunda causa de muerte en 
el país y la primera de discapacidad en adultos10,11. 
 
Un estudio3–5 sobre la carga mundial de ACV entre 1990 a 2013 reportó un 
incremento del 25% en personas entre los 20-64 años, aumentó un 113% la 
prevalencia en sobrevivientes a ACV, 70% de incremento en todos los tipos 
(isquémico y hemorrágico) y 36% de aumento en el número de muertes causadas 
por ACV, donde, en el mundo, más del 60% ocurre en personas  <75 años3–5.  
 
La incidencia aumenta exponencialmente con la edad y cerca del 25% de los 
hombres y 20% de las mujeres que viven a los 85 años pueden sufrir un ACV; la 
incidencia aumenta en la población más anciana que cada vez es un mayor 
componente de la pirámide poblacional debido a la transición epidemiológica, 
haciendo mayor el impacto en salud pública del ACV. 
 
El Observatorio Nacional de Salud12 estima para Colombia una incidencia de ACV 
isquémico en mujeres 7,75 por 100.000 habitantes y para hombres 17,08;  una 
prevalencia en mujeres de 0,15% y hombres 0,17%12, un estudio13 de 2011 a 2013 
en una institución del país encontró que por subtipos de ACV isquémico, el 43,6% 
eran de etiología aterosclerótica, 25,6% lacunares, 15,4% cardioembólicos y 15,4% 
criptogénicos con 8,2 AVAD en promedio por paciente (lo que quiere decir que en 
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Colombia un paciente sobreviviente a un ACV isquémico al egreso hospitalario 
pierde en promedio 8,12 años de vida óptima libre de discapacidad).  
 
Los estudios de análisis de costos14,15 para el país al año 2014, muestran una 
estancia en hospitalización promedio de 10,8 días en pisos y 4 días en unidad de 
cuidados intensivos con un costo para el sistema de salud entre 8.635.419 y 
16.844.127 pesos por paciente. Por tanto, tratamientos preventivos con beneficios 
así sean modestos, en los pacientes pueden tener un mayor impacto en políticas 
de salud y costos del sistema. Aunado a lo anterior, cabe recordar que el ACV y la 
enfermedad cerebrovascular son la segunda causa de demencia y el ACV la mayor 
causa de epilepsia en la vejez. 
 
Con base en los datos anteriormente señalados, es clara la importancia de la 
patología y su impacto en salud pública, más aún, cuando no se conocen 
claramente los mecanismos fisiológicos subyacentes desde el punto de vista de la 
neuroglia, por lo que es necesario investigar sobre su papel y los mecanismos 





















1.2 Delimitación del problema  
 
Las neuronas, los oligodendrocitos y las células progenitoras de oligodendrocitos 
(OPC) son los más vulnerables y sensibles al efecto isquémico (incluyendo la 
excitotoxicidad) mientras los astrocitos son más resilientes, los OPC y 
oligodendrocitos (tienen elevados niveles de expresión de receptores 
AMPA/Kainato) en cortos periodos de exposición a anoxia/hipoxia pierden la 
homeostasia iónica, se eleva la concentración intracelular de calcio ([Ca2+]i) esto 
último desencadena el estrés oxidativo y daño mitocondrial con inducción de 
apoptosis y necrosis dependiendo de la intensidad del daño, el Ca2+ entra a los 
oligodendrocitos por medio de la activación de receptores de glutamato tipo 
AMPA/Kainato y en algunas zonas por NMDA como en las neuronas.  
 
Adicionalmente el contacto directo con glutamato puede destruir la vaina de 
mielina, por influjo de Ca2+ a través de receptores NMDA, en cambio los AMPA 
como están localizados en los cuerpos median la muerte celular; otra vía importante 
para la elevación [Ca2+]i está asociado a la liberación de Ca2+ por el retículo 
sarcoplásmico (RS) a través de los receptores de rianodina inducida por la 
despolarización de la membrana al incremento agudo de [K+]i por la isquemia.  
 
Los astrocitos pueden sobrevivir más tiempo en la zona de penumbra, donde a 
pesar de la reducción del flujo aun entrega cantidades aprovechables de glucosa 
que son usadas por estos en la glicólisis anaerobia, liberando lactato el cual es 
aprovechado por las neuronas, pero un incremento marcado puede llevar a 
acidosis, al cual si son muy sensibles los astrocitos, pH <6,6 puede inhibir su 
producción de ATP y llevarlos a la muerte rápidamente, también son vulnerables a 
las ROS (encontradas en alta concentración a la reperfusión) que inducen la muerte 
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por la despolarización mitocondrial y apertura transitoria de poros de 
permeabilidad; una de las consecuencias de la lesión astrocitaria temprana es la 
desorganización de sus procesos terminales descrita inicialmente por Alzheimer & 
Ramón y Cajal como clasmatodendrosis (del griego clasmato: fragmento) 
 
Los astrocitos16,17 protegen el cerebro de la isquemia por medio de su efecto 
barrera contra la excitotoxicidad, debido a su amplio número de receptores en 
membrana actúan como un recolector del glutamato en el SNC, también son 
potentes recolectores de ROS conteniendo elevadas concentraciones de 
antioxidantes como glutatión y ascorbato, así como proveedores de sustratos 
intermedios como lactato, alanina y alfa cetoglutarato para las neuronas.  
 
En condiciones de isquemia debido a su metabolismo anaerobio, tienen un efecto 
regulador del potasio removiendo su exceso en isquemia y juegan un papel en la 
neuroprotección al liberar factores como eritropoyetina, VEGF, factor neurotrópico 
derivado de glía que contribuyen a la reducción del daño isquémico y recuperación 
funcional post ACV y en estadios finales del infarto pueden aislar la zona de daño 
por astrogliosis reactiva y dejar una cicatriz en la zona central necrótica.  
 
Los astrocitos pueden desempeñar funciones antagónicas en ciertas 
circunstancias (excesivo contenido inicial de glutamato) debido a la magnitud de la 
lesión isquémica, liberando glutamato ya sea por reversión de su transporte debido 
a elevación [Na+]i y despolarización de la membrana a causa de aumento [K+]e; el 
incremento de [Ca2+]i lleva a la liberación exocitótica de glutamato de las vesículas, 
apertura de hemicanales permeables a glutamato por acidosis y descenso de 
[Ca2+]e, apertura de purinorreceptores P2X7 debido a altas [ATP] procedente de 
neuronas en proceso de desintegración y muerte, edema cerebral que activa 
canales sensibles a volumen.  
 
El mismo mecanismo que protegía a las neuronas del estrés isquémico puede 




activan vías de retroalimentación hacia muerte celular y extensión de la necrosis a 
través de la zona de penumbra. 
 
La microglía18,19 es un fagocito mononuclear, que constituye la población inmune 
residente del SNC, por consenso se acepta que son derivados de progenitores 
mieloides que infiltraron el cerebro durante diferentes estadios de su desarrollo, la 
mayoría postnatal después de la formación de BBB y que se mantienen por un 
proceso de autoregeneración o a partir de una reserva de progenitores que 
invadieron SNC en etapa embrionaria.  
 
Son células de cuerpo pequeño, ramificaciones móviles que hacen contacto con 
neuronas, astrocitos y células endoteliales, mantienen en constante vigilancia del 
entorno y en caso de detectar anomalía de la homeostasis cerebral se activan a su 
forma ameboide de soma grande que monta respuestas que van desde la 
eliminación de los detritos por fagocitosis a la liberación de factores inmunes y no 
inmunes, asimismo constituyen la principal fuente de ROS.  
 
Está involucrada en el mantenimiento de la función de las neuronas y plasticidad 
sináptica por medio de interacciones bioquímicas, regulación de la 
neurotransmisión, secreción de proteasas y el activador de plasminógeno de tipo 
tisular que están relacionados con el remodelamiento del espacio extracelular 
dentro de las sinapsis. 
 
La microglía es activada rápidamente en el ACV isquémico, en la zona central 
básicamente por señales excitotóxicas mientras en la penumbra es debido a 
patrones moleculares asociados a daño (DAMPs) que incitan una fuerte respuesta 
inflamatoria, también vía receptores purinérgicos que reconocen ATP y ADP 
extracelular; una vez activada puede optar por tres variantes morfológicas 
dependiendo del daño, un cuerpo grande y ramificaciones cortas, formas 
ameboides (estas dos encontradas en la penumbra) o una forma redondeada (en 
la zona central); también puede adoptar diferentes fenotipos M1 proinflamatorio y 
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M2 antinflamatorio; del M2 hay tres subtipos el M2a relacionado a procesos de 
reparación y regeneración, M2b con capacidades inmunoreguladoras y M2c 
adquirido desactivante.  
 
El fenotipo M2 libera factores antinflamatorios como IL4, IL10, IL13 y TFGβ (tiene 
mayor actividad fagocítica comparado con el M1), eliminando los detritos y 
promoviendo la reconstrucción de la matriz extracelular, libera también factor de 
crecimiento similar a insulina 1 (IGF-1) [que suprime la apoptosis e incrementa la 
proliferación y diferenciación de células precursoras neurales (NPC)], factor 
neurotrófico derivado de cerebro (BDNF), TGFβ y factor de crecimiento neuronal 
(NGF); el M1 proinflamatorio libera TNFα, IL1β, IL6 lo que exacerba la respuesta 
inflamatoria, causa estrés oxidativo por estimulo de ROS, excesiva producción de 
óxido nítrico vía iNOS que genera especies reactivas de nitrógeno (RNS), induce 
efectos perjudiciales sobre la neurogénesis y agrava los déficits neurológicos a 
largo plazo, al impedir la regeneración axonal así como citotoxicidad celular, la 
generación de superóxido, desgranulación y producción de citoquinas. 
 
Los oligodendrocitos2,20 son células encargadas del aislamiento axónico por sus 
vainas de mielina, participan en las sinapsis axo-mielínicas, que involucran la 
liberación de transmisores de las vesículas para actuar en receptores al interior de 
las vainas de mielina y los que no tienen envoltura van a actuar en la neuroglia 
circundante, base de la comunicación neurona-glía incluye la secreción de 
vesículas derivadas de endosoma por oligodendrocitos y su posterior 
internalización por las neuronas vía endocitosis. Además, contribuyen a largo plazo 
a la integridad axónica al proveer productos de la glicolisis aeróbica que son 
metabolizados rápidamente por los axones. La exposición a isquemia lleva a daño 
por excitotoxicidad (al ser sensible por sus bajas reservas de glutatión consumida 
por el exceso de glutamato), elevación [Ca2+]i, ROS, muerte celular, desintegración 
axonal; si el ACV isquémico es de sustancia blanca lleva a interrupciones de las 





La glía NG22,21 ha sido relacionada con la generación y mantenimiento de 
oligodendrocitos, pero también tiene contacto con sinapsis de neuronas 
glutamatérgicas y gabaérgicas en mamíferos adultos, aún no está definido su perfil 
de expresión de canales iónicos y receptores de membrana pero se encuentran 
diferencias entre las NG2 que están en sustancia blanca que cumplen su papel 
tradicional y las de sustancia gris que llevan a cabo otros papeles, como, en las 
sinapsis. En la zona central de isquemia su número es reducido a diferencia de la 
penumbra y al igual que las otras células gliales son afectadas por los cambios de 
concentraciones iónicas y excitotoxicidad; algunos estudios22–24 han encontrado 
como la NG2 reactiva (por la isquemia y que censa los daños) puede diferenciarse 
a astrocitos marcados GFAP y neuronas inmaduras que expresan DCX en lesiones 
por apuñalamiento, por tanto la neuroglia en su fisiología y fisiopatología da nuevas 
luces a posibles caminos en la investigación de ACV isquémico y su respuesta 
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El accidente cerebrovascular isquémico es una patología prevalente y priorizada 
por la organización mundial de la salud1, sobre la cual se ha avanzado en su 
comprensión fisiopatológica alrededor del enfoque en las células neuronales pero 
cada vez hay más evidencia e interés en descifrar la función de la neuroglia2,25,26 
en estos procesos, tanto microglía en el componente inflamatorio, así como de los 
astrocitos en el proceso de reparación y remodelación. Es así como algunos 
estudios27 muestran la posibilidad de conversión de estos últimos a neuronas en 
adultos luego de un accidente cerebrovascular isquémico y como ahí juegan un 
papel importante los mecanismos epigenéticos27,28 que se vuelven en un nuevo 
blanco de estudio. 
En este caso en la literatura científica se encuentra que sobre los oligodendrocitos 
y las células NG2 es donde más han crecido las expectativas por sus 
características de autoregeneración, conversión celular, así como su vinculación 
con los procesos de transporte y efecto de vesículas extracelulares20,21,23,24,26,29–31. 
Teniendo en cuenta lo anterior más el impacto del ACV en salud pública, los nuevos 
y promisorios objetivos de estudio y que hay un espacio para el aporte desde una 
concepción integradora, de la información científica, sobre el papel de la neuroglia 
después de un ACV isquémico. Es importante entonces contar con un enfoque 
integrador a partir de la revisión sistemática que consolida lo que se sabe hasta 
ahora sobre el tema, contribuye al desarrollo del campo de acción, dando luces de 










1.4 Pregunta de investigación 
 
¿Cuál es el papel de la neuroglia después de un accidente cerebrovascular 
isquémico, caso específico de los oligodendrocitos, células progenitoras de 




1.5 Hipótesis de investigación 
La neuroglia en su subpoblación (oligodendrocitos, OPC) juegan un papel en la 
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1.6.1 General  
Diseñar un nuevo modelo integrador de revisión sistemática que identifique, evalué 
y sintetice la investigación en ciencias básicas respondiendo la pregunta sobre el 
papel de la neuroglia después de un accidente cerebrovascular isquémico. 
 
1.6.2 Específicos 
■ Diseñar un modelo de revisión sistemática integradora en ciencias básicas 
■ Implementar el modelo de revisión sistemática integradora sobre el papel de 
la neuroglia en un accidente cerebrovascular isquémico 
■ Generar un informe sobre la forma como desarrollar revisiones sistemáticas 


















1.7 Definición de variables 
 
• Conceptual  
Accidente cerebrovascular isquémico (ACV) es un síndrome clínico, 
caracterizado por la rápida instauración de signos focales neurológicos 
Oligodendrocitos subpoblación celular de neuroglia encargadas de la 
mielinización a nivel de sistema nervioso central 
Células progenitoras de oligodendrocitos (OPC) son las células con 
capacidad de diferenciarse a oligodendrocitos  
 
• Operacional  
ACV presencia de isquemia in vivo o in vitro, usando modelos animales o 
hipoxia en cultivo celular 
Oligodendrocitos células identificadas por marcadores celulares (como Olig 
1, 2, o 3, OSP, MBP, MOG, SOX10) en tejido o cultivo celular 
OPC células identificadas por marcadores celulares (como PDGF receptor 
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2. Marco teórico 
 
2.1  Accidente cerebrovascular 
 
El accidente cerebrovascular (ACV) es un síndrome clínico, caracterizado por la 
rápida instauración de signos focales neurológicos de duración >24 horas o que 
llevan a la muerte con presunción de causa vascular (isquémica o hemorrágica). El 
ACV es el resultado de algunas enfermedades o procesos que causan todos una 
súbita alteración del flujo sanguíneo a una parte especifica del cerebro; cerca del 
80% son causadas por isquemia cerebral primaria llevando a infarto, mientras que 
el restante 20% son debidas a hemorragia cerebral6,33–35.  
 
El accidente isquémico transitorio (AIT) tiene la misma definición que el ACV solo 
que su clínica dura <24 horas. La enfermedad cerebrovascular incluye el ACV y 
otras enfermedades vasculares neurológicas como la demencia vascular y puede 
ser asintomática o subclínica6,33–35. 
 
Los factores de riesgo son: edad avanzada (siendo el grupo de edad 75-84 años el 
más afectado), género masculino, hipertensión arterial (aumentado al doble el 
riesgo por cada 7,5 mm Hg de elevación en la presión diastólica), tabaquismo, 
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, sedentarismo, alcoholismo, 
hiperhomocisteinemia, enfermedades vasculares e inflamatorias6,36,37. 
 
 
2.1.1 Accidente cerebrovascular isquémico 
 




(la más común estenosis de la carótida), 25% cardioembólicos (destacando la 
fibrilación atrial con trombo de aurícula izquierda), 25% por enfermedad de 
pequeños vasos (entre estos ACV lacunares), el resto por otras causas como 
disección carotidea o vertebral, estados protrombóticos, factores genéticos, 
vasculitis, hipoperfusión sistémica, trombosis venosa o debido a causas 
desconocidas (criptogénico)6,37. 
 
La comprensión del fenómeno fisiológico subyacente en el ACV isquémico, está 
enmarcado en torno al compromiso vascular, reconocido desde el siglo XVII por los 
trabajos de Johan Jakob Wepfer25; dada la baja reserva respiratoria y completa 
dependencia de metabolismo aeróbico, hacen del cerebro un tejido vulnerable a 
los efectos de la isquemia, encontrando un espectro de severidad desde un centro 
del parénquima afectado con muerte inmediata a otras partes que son parcialmente 
afectadas hacia la zona de penumbra.  
 
Al darse la oclusión al flujo vascular, se limita el acceso al oxígeno y glucosa, 
metabolitos necesarios para los procesos energéticos celulares, fundamentales en 
la sobrevivencia de los tejidos, lo que desencadena una serie de procesos 
interrelacionados que llevan en ultimas a lesión celular y muerte; la extensión del 
daño depende por lo general de la duración, severidad y localización de la 
isquemia, como las células del sistema nervioso en este caso las neuronas 
requieren mantener los gradientes iónicos para transmitir impulsos, necesitan de 
aporte permanente de energía, que se compromete por varios mecanismos20,38–40 
que se desencadenan luego de la oclusión al flujo como: 
 
▪ Agotamiento de las reservas energéticas debido a fallo mitocondrial, perdida 
de potasio y ATP, ausencia de perfusión efectiva, que si dura entre cinco a 
diez minutos causa un daño irreversible.  
 
▪ Pérdida de la función de bomba iónica en la membrana, acompañada por 
flujo intracitoplasmático de agua que lleva a edematización de las neuronas 
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y neuroglias (edema citotóxico). 
 
▪ Liberación de neurotransmisores excitatorios como glutamato y aspartato, el 
primero fundamental para la neuroplasticidad pero que en exceso en áreas 
isquémicas, media vías de transmisión sináptica excitotóxica por medio de 
activación de receptores N metil D aspartato (NMDA), 5 metil 4 propionato 
(AMPA) o kainato que permiten el flujo interior de sodio (Na+) y calcio (Ca2+), 
lo que tiene efectos deletéreos en la membrana neuronal al consumir el ya 
escaso ATP, tratando de mantener el balance de Ca2+ y activar 
anómalamente un amplio rango de sistemas enzimáticos (proteasas, lipasas 
y nucleasas). Se conocen seis mecanismos a través de los cuales el 
glutamato modula la actividad de células nerviosas circundantes:  
 
o la captación reversa por los transportadores de glutamato en la 
membrana plasmática 
o apertura de canales aniónicos debido al edema celular 
o exocitosis dependiente de Ca2+ 
o intercambio de glutamato a través del cotransportador antiparalelo 
cistina-glutamato 
o liberación por receptores purinérgicos ionotrópicos  
o liberación por conexones no emparejados o hemicanales en la 
superficie celular 
 
▪ La liberación de glutamato por los astrocitos vía exocitosis mediada por Ca+, 
es regulada por un complejo proteico: el receptor de proteína de unión a 
proteína de fusión sensible a N-etil-maleimida soluble (SNARE), integrado 
por sinaptobrevina 2, sintaxina 1 y la proteína asociada a sinaptosoma 23 
(SNAP-23), junto con un sensor de Ca+ sinaptotagmina 4; los astrocitos 
contienen también proteínas que son importantes para la captación de 
glutamato en las vesículas, entre estas la H+-ATPasa  de tipo vacuolar y tres 




permiten empaquetar el glutamato en las vesículas. 
 
▪ Producción de radicales libres de oxígeno (ROS) y otras especies reactivas 
que lesionan elementos celulares y extracelulares incluyendo el endotelio, 
así como vía redox inducir el comienzo de la apoptosis. 
 
▪ El óxido nítrico es otro factor que se ha visto implicado con tres isoformas 
de sintasa de óxido nítrico (NOS), solo una con efectos benéficos: la 
endotelial (eNOS), dos con efectos deletéreos: la neuronal (nNOS) y una 
inducible (iNOS) 
 
▪ La muerte celular programada (apoptosis) en contraste con la necrosis 
celular, ocurre en la periferia, en donde la lesión isquémica causa una rápida 
expresión génica de linfoma de células B (Bcl-2) y proteína tumoral 53 (p53), 
luego de la liberación de moléculas proapoptóticas como el citocromo C y 
factores inductores de apoptosis de mitocondria que llevan a la cascada de 
caspasas y otros genes (JNK, c-jun, p38, cdk-5) que aumentan la muerte 
celular 
 
▪ Edema cerebral, clasificado principalmente en dos:  
o citotóxico o celular desarrollado en minutos a horas y potencialmente 
reversible, con edematización de la tríada celular (Neuronas, 
Neuroglia y células vasculares o unidad neuro-glía-vascular), debido 
al fallo de los trasportadores iónicos dependientes de ATP, así como 
de los radicales libres de oxígeno  
o el vasogénico que se da hacia las horas o días y es irreversible, 
causando el aumento de la permeabilidad a nivel de la barrera 
hematoencefálica a macromoléculas (v. g. albumina) que lleva a 
aumento de líquido extracelular (LEC) y por tanto incremento de la 
presión intracraneal (PIC), que, si es sostenida, perpetua la isquemia, 
lleva a herniación y muerte. 
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▪ Perdida de la integridad estructural del tejido cerebral y vasos debido en 
parte a la liberación de proteasas como metaloproteasas de matriz (MMP), 
así como del sistema linfático que incluye el drenaje perivascular, el 
paravascular denominado sistema glimfático, componente olfatorio/cervical 
y el meníngeo asociado a senos, en los cuales la microglía contribuye 
activamente a la vigilancia inmune y en la exacerbación del ACV isquémico 
lo que aún está bajo investigación41–43 
 
▪ La angiogénesis dentro de la zona de penumbra es mediada por:  
o la hipoxia, que inhibe la degradación del factor inducible por hipoxia 
1 (HIF-1) estimulando al VEFG  
o factor de crecimiento angiogénico, secretado por las células 
infiltradas inflamatorias (leucocitos, macrófagos y plaquetas 
lesionadas) 
 
▪ Activación del sistema inmune, también por la isquemia cerebral donde la 
microglía, astrocitos, células endoteliales y neuronas, liberan citoquinas 
como interleucina 1β (IL-1β), factor de necrosis tumoral α (TNF-α) 
induciendo el reclutamiento, activación y adhesión leucocitaria al endotelio 
microvascular. 
 
▪ Así mismo se activan mecanismos de neuroprotección como:  
o la proteína de choque térmico 70 (HSP 70) de las primeras en ser 
liberadas, relacionada con la limitación del infarto, inhibiendo la 
activación monocito-macrofágica 
o aumento de la expresión de la familia de genes Bcl2, con acciones 
antiapoptóticas y de contramoléculas proapoptóticas 
o la proteína priónica (PrPc), inhibe la muerte neuronal inducida por Bax 
o neurotrofina 3 (NT-3), un factor de crecimiento esencial para la 





o interleuquina 10 (IL-10), contribuye a la permanencia de las neuronas 
y neuroglias bloqueando los efectos proinflamatorios y promoviendo 
la expresión de señales de sobrevivencia 
o factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) activa vías 
celulares de sobrevida y reduce el volumen del infarto luego de un 
ACV 
 
La aterogénesis es un proceso de varios años que incluye la obstrucción luminal 
por sustancias celulares y extracelulares; en el caso del ACV isquémico el proceso 
patogénico agudo no es conocido en su totalidad, hasta ahora se establecen unos 
pasos que incluyen: 
 
• La lesión de la pared arterial que puede ser:  
o tipo I de carácter crónico principalmente debido a la turbulencia del 
flujo sanguíneo 
o tipo II por exposición del endotelio y lesión de la íntima en este caso 
por sustancias secretadas por macrófagos 
o tipo III por daño profundo de la íntima y la media asociado a marcada 
agregación plaquetaria y trombosis mural 
 
• El rol de los monocitos y linfocitos T en la transformación a células 
espumosas 
 
• La oxidación del colesterol LDL 
 
• Migración de células de músculo liso y su proliferación 
 
• Adhesión y agregación plaquetaria 
 
• Fisura de la placa y formación del trombo dado por perdida de la 
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conformación estructural del colágeno e infiltración de células espumosas 
que debilitan la pared, el trombo se forma por: 
 
o la activación plaquetaria y el flujo sanguíneo  
o activación de la cascada de coagulación por el estrés de cizallamiento 
y daño endotelial 
o una tendencia al crecimiento del coagulo a medida que el flujo 
circundante se enlentece 
 
• Evolución de la aterotrombosis puede requerir minutos, horas o días, aquel 
que esta activamente progresando, como consecuencia de una oclusión 
paulatina, es el ACV en evolución o progresivo, teniendo banderas rojas 
como el AIT  
 
• La posibilidad de transformación hemorrágica a la reperfusión.  
 
La formación de especies reactivas de oxígeno, liberación de glutamato e inducción 
de procesos inflamatorios, es la secuencia denominada cascada isquémica, lleva 
al daño tisular, se reconocen dos zonas diferenciables una en el punto de la 
isquemia severa con flujo sanguíneo menor al 10-25% (10-12 ml/100g/min en el 
centro y 18-20 ml/100g/min circundante) con necrosis de neuronas y neuroglia; una 
segunda zona de penumbra con isquemia menos severa (<60 ml/100g/min) irrigada 
por colaterales con tejido potencialmente recuperable en una ventana de tiempo 
especifica38. 
 
Se manejan medidas generales de soporte para oxigenación, presión arterial, 
temperatura, glicemia, aproximaciones terapéuticas cómo tratamiento 
antiagregante, anticoagulante, (las medidas de neuroprotección no han mostrado 
evidencia sólida por lo que no se usan), rehabilitación temprana, la reperfusión 
mecánica y la médica esta última actualmente con solo una opción, la alteplasa 




de los pacientes, de ahí la necesidad de otras opciones terapéuticas que puedan 
ser más ampliamente usadas44–46. 
 
El concepto de tolerancia a la isquemia se describió primero en otros sistemas y ha 
empezado a tomar relevancia en el caso del sistema nervioso central. Hasta ahora 
los estudios han concentrado sus análisis a partir de la neurona, sin embargo, la 
mayor cantidad de células son neuroglia16,17 y hay cada vez más evidencia que las 
neuronas, neuroglia y células vasculares están interconectadas en lo que se 



















La neuroglia (glía o células gliales) inicialmente descritas por Virchow, cuyo nombre 
deriva del griego para pegamento (glue en inglés), refleja el pensamiento inicial 
como un elemento pasivo de sostén, lo cual ha ido cambiando a la luz de las nuevas 
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investigaciones, como células que soportan la homeostasis del sistema nervioso 
ya que el termino abarca células con variedad de orígenes, morfologías, 
propiedades fisiológicas y funcionales, debido a que las neuronas han perdido esas 
habilidades al especializarse en el trasporte de señales y procesamiento de 
información.  
 
La neuroglia es fundamental para el normal funcionamiento de la comunicación del 
sistema nervioso y la respuesta inmune y contribuyen al inicio y desarrollo de varios 
procesos neuropatológicos26,47,49. 
 
La neuroglia está caracterizada por varios tipos de células reconociendo dos 
grupos grandes en sistema nervioso central (SNC): Macroglía que incluye los 
astrocitos 17,3%, oligodendrocitos 76%, glía que expresa antígeno de neuroglia 2 
(NG2) o precursora de oligodendrocitos (OPC) y la microglía 6,5%. 
 
A nivel de sistema nervioso periférico (SNP) están las células de Schwann, células 
de la envoltura olfatoria, las células gliales satélite y las gliales entéricas48,49.  
 
Los astrocitos estrellados, con sus terminaciones alcanzan cuerpos neuronales, 
fibras y algunos capilares, estando implicados en el desarrollo y permeabilidad de 
la barrera hematoencefálica (BBB) y del procesamiento de la información, 
incluyendo sinapsis tripartita, modulación de la información, liberación de 
transmisores como glutamato, ATP, GABA y D serina, modulando sus niveles, así 
como los de potasio extracelular; también apoyan el proceso de desarrollo del SNC 
y disposición de residuos.  
 
La microglía deriva de monocitos cumpliendo un rol inmune, podando sinapsis, 
promoviendo apoptosis que son importantes en el desarrollo del SNC, los 





Algunas neuroglias expresan NG2, la actividad neuronal guía la migración y 
diferenciación de OPC, algunos de estos expresan NG2 el cual tiende a 
desaparecer cuando maduran a oligodendrocitos, pero NG2 cumple otras 
funciones como sinapsis glutamatérgica, gabaérgica, con neuronas en áreas como 
hipocampo, cerebelo, cuerpo calloso y corteza, procesos de regulación de la 





















2.3 La literatura científica y la revisión sistemática 
 
Cada vez el número de publicaciones científicas50,51 incrementa de forma 
exponencial, lo que representa una gran cantidad de información por procesar, a la 
que tienen que enfrentarse los investigadores y lectores cuando profundizan en el 
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análisis de un problema o cuando elaboran una propuesta de un diseño de estudio. 
Se ha hecho énfasis en la calidad de esa ingente información51, tanto en clínicas 
como en ciencias básicas52 de tal forma que se permita acceder a información 
reproducible y de calidad.  
 
Tradicionalmente en el campo de ciencias básicas y traslacionales se ha contado 
con las revisiones, las cuales a partir de la búsqueda por autores expertos, ponen 
al día un tema en cuanto a sus avances y nuevas perspectivas, pero estas 
revisiones a veces carecen de rigurosidad a la hora de identificar, seleccionar y 
procesar las fuentes53 ya que no hacen visible los procesos metodológicos de 
selección de la información. 
 
En el caso del ACV hasta ahora ha sido importante la investigación básica y en 
modelos animales para la comprensión de los fenómenos y terapéuticas, a 
excepción de la neuroprotección, el resto de hallazgos no se han trasladado a la 
práctica clínica diaria, por lo que se propone que a la luz de nueva evidencia, desde 
la revisión a los estudios llevados a cabo, puedan haber problemas metodológicos 
iniciales54,55, de ahí la importancia de herramientas como las revisiones 
sistemáticas para la comprensión integradora de problemas de importancia en 
salud pública y en este caso concreto del papel de la neuroglia después de un ACV 
isquémico ya que no se tiene información consolidada del tema. 
 
Sin embargo, la revisión sistemática, metodológicamente aún no ha sido 
ampliamente utilizada como una estrategia que permita generar sinergias y hacer 
más eficiente la decisión de la pertinencia de las preguntas de investigación, al 
tener un consolidado riguroso de lo que ya se ha trabajado previamente, tanto 
desde lo experimental, pasando por modelos animales a estudios poblacionales, lo 
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3. Marco de diseño 
3.1 Tipo de estudio 
Las revisiones sistemáticas56,57 son una recopilación de investigaciones que 
abordan una pregunta específica de una manera estructurada y reproducible, que 
puede ir acompañado de un metaanálisis.  
Busca identificar todos los estudios relevantes para una pregunta específica, 
sintetizando y evaluando la validez de los estudios, lo que representa ciertas 
ventajas52,58:  
Porque permite a los investigadores aumentar el poder, al agrupar resultados de 
estudios más pequeños, identificar con mayor precisión las tendencias que pueden 
no ser identificadas de otra forma, cuando buscan de forma individual diferentes 
estudios de interés, debido a la gran cantidad y velocidad de información científica 
publicada. 
Puede ayudar a identificar inconsistencia de los datos y sesgos cuando es muy 
común la variación del diseño de los estudios en investigación de ciencias básicas, 
así como el uso de diferentes modelos animales que limitan la posibilidad de 
generalización cuando se comparan resultados, además tienen criterios estrictos 
para la inclusión de todos los estudios pertinentes tratando de minimizar sesgos de 
autor, publicación o idioma.  
Pueden dar indicios de futuras vías que pueda tomar la investigación, ayudando a 
identificar y aclarar la importancia de la evidencia que existe y mejorar la futura 
investigación al generar eficiencias de recursos y tiempo, así como detectar fallas 




De forma indirecta terminaría impactando en ciencias aplicadas al contribuir con 
información rigurosa y de calidad que ayude a los investigadores a identificar 
rápidamente evidencia de terapias prometedoras para realizar ensayos clínicos en 
humanos. 
 
Este es un estudio de investigación secundario de síntesis, observacional, 
descriptivo, de temporalidad retrospectiva tipo revisión sistemática en el que se 
busca relacionar los hallazgos de la investigación básica alrededor de la neuroglia 
que han sido publicados en la literatura con el contexto de la isquemia cerebral y 
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En el desarrollo de un estudio existe la posibilidad de sesgos por lo que para esta 
investigación se trató de minimizar su efecto; por lo que se definieron claramente 
las variables, los criterios de inclusión y exclusión, se desarrolló y probo una 
ecuación de búsqueda rigurosa mediante un estudio piloto para afinar su 
sensibilidad y especificidad, se entrenó a los revisores y se llevó a cabo una 
secuencia de revisión de artículos cruzada para que no repitiera un investigador y 
cuando había dudas un revisor adicional definía su inclusión, utilizando un código 
de etiquetas para marcar cada uno de los pasos, en el proceso de revisión, se tuvo 
en cuenta la mayor cantidad de bases de datos y multilingües para disminuir el 
sesgo de publicación e idioma. 
Las bases de datos seleccionadas obedecieron a las recomendadas en este tipo 
















3.3 Criterios de inclusión y exclusión 
Se tuvieron en cuenta para el estudio artículos de investigación que cumplieran con 
los siguientes criterios 
 
Criterios de inclusión, estudios experimentales, información primaria, en células o 
animales, cualquier idioma, que incluya modelos de isquemia cerebral ex vivo o in 
vivo 
 
Criterios de exclusión, revisiones de tema, editoriales, cartas al editor, no poder 
acceder al texto completo, si incluyen como célula objetivo microglía o astrocitos, 
comorbilidades mayores como infarto de miocardio, diabetes, hipertensión, cáncer, 
enfermedades neurodegenerativas, órgano que no fuera cerebro, estado de 
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3.4 Búsqueda de la información 
Primero al tener identificado las variables, el soporte de la literatura científica y la 
hipótesis se pasó al lenguaje de tesauros MESH en Pubmed, Decs en BVS y Scielo 
y los correspondientes según las indicaciones de la plataforma en las otras bases 
como Scopus, Web of Science, Google Scholar, Cochrane Library. 
 
Los términos MESH iniciales glia, neuroglia, NG2, “oligodendrocyte precursor 
cells”, oligodendroglia, oligodendrocytes, “extracelular vesicles”, exovesicle, “brain 
ischemia”, stroke, “cerebral infarction”, “ischemic stroke”, “cerebrovascular 
accident”, apoplexy con el uso de los conectores booleanos AND y OR  
 
La estrategia de búsqueda inicial utilizada fue [(glia OR neuroglia) OR 
(“extracellular vesicles” OR exovesicle) AND (“NG2 glia” OR “oligodendrocyte 
precursor cells” OR oligodendrocytes)] AND [(“brain ischemia” OR stroke OR 
“cerebral infarction” OR “ischemic stroke” OR “cerebrovascular accident” OR 
apoplexy)]  
 
Con ayuda de la bibliotecaria se determinó el acceso a bases de datos ya que la 
universidad no cuenta este año con EMBASE, se hizo un cruce del listado de las 
revistas que indexa con Scopus y se encontró que esta última cubría casi la 
totalidad de las mismas revistas que ofrece EMBASE por lo que al final las bases 
de datos seleccionadas fueron Cochrane Library, Pubmed (MEDLINE), Biblioteca 
virtual en salud BVS (LILACS), Web of Science, Scopus, Scielo, Google Scholar, 
donde se logra cubrir el mayor universo de publicaciones tanto por idioma (BVS, 
Scielo) como literatura gris (Google scholar). 
 
Procurando tener una mayor sensibilidad y especificidad se desarrolló una fórmula 




Base de datos Fórmula  
Pubmed "Oligodendrocyte Precursor Cells"[Mesh] OR "Oligodendroglia"[Mesh] OR "Extracellular 
Vesicles"[Mesh] OR "Oligodendrocyte Precursor Cells"[All Fields] OR "Oligodendroglia"[All Fields] 
OR "Extracellular Vesicles"[All Fields] OR (NG2[All Fields] AND ("neuroglia"[MeSH Terms] OR 
"neuroglia"[All Fields] OR "glia"[All Fields])) OR "exovesicles"[All Fields] OR "exosomes"[All Fields] 
AND "Brain Ischemia"[Mesh] OR "Stroke"[Mesh] OR "Brain Ischemia"[All Fields] OR "Stroke"[All 
Fields] OR "ischemic stroke"[All Fields] OR "cerebrovascular accident"[All Fields] NOT 
"review"[Publication Type] OR "retina"[All Fields] OR "retina"[Mesh] OR "prenatal"[All Fields] OR 
"spinal cord"[Mesh] OR "spinal cord"[All Fields] OR "diabetes mellitus"[Mesh] OR "diabetes"[All 
Fields] OR "myocardial infarction"[Mesh] OR "myocardial infarction"[All Fields] OR 
"hypertension"[Mesh] OR "hypertension"[All Fields] OR "fetal"[All Fields] OR "microglia"[Mesh] OR 
"microglia"[All Fields] OR "astrocytes"[Mesh] OR "astrocytes"[All Fields] OR "neonatal"[All Fields] OR 
"alzheimer disease"[Mesh] OR "alzheimer"[All Fields] OR "dementia"[Mesh] OR "dementia"[All 
Fields] OR "multiple sclerosis"[Mesh] OR "multiple sclerosis"[All Fields] OR "premature"[All Fields] 
OR "neoplasms"[Mesh] OR "cancer"[All Fields] OR "tumour"[All Fields] 
Cochrane library, 
Biblioteca virtual 
en salud, Scielo 
"Oligodendrocyte Precursor Cells" OR Oligodendroglia OR "Extracellular Vesicles" OR (NG2 AND 
(neuroglia OR glia)) OR exovesicles OR exosomes AND "Brain Ischemia" OR Stroke OR "ischemic 
stroke" OR "cerebrovascular accident" NOT retina OR prenatal OR perinatal OR "spinal cord" OR 
diabetes OR "myocardial infarction" OR hypertension OR fetal OR neonatal OR alzheimer OR 
dementia OR "multiple sclerosis" OR premature OR cancer OR tumour OR astrocytes OR microglia 
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Web of Science "Oligodendrocyte Precursor Cell*" OR "Oligodendroglia" OR "Extracellular Vesicle*" OR (NG2 AND 
(neuroglia OR glia)) OR "exovesicle*" OR "exosome*" AND "Brain Ischemia" OR "Stroke" OR 
"ischemic stroke" OR "cerebrovascular accident*" NOT retina OR prenatal OR perinatal OR "spinal 
cord" OR diabetes OR "myocardial infarction" OR hypertension OR fetal OR neonatal OR alzheimer 
OR dementia OR "multiple sclerosis" OR premature OR cancer OR tumour OR astrocytes OR 
microglia 
Scopus {Oligodendrocyte Precursor Cells} OR oligodendroglia OR (NG2 AND (neuroglia OR glia)) OR 
{extracellular vesicles} OR exovesicles OR exosomes AND {Brain Ischemia} OR stroke OR {ischemic 
stroke} OR {cerebrovascular accident} NOT retina OR prenatal OR perinatal OR {spinal cord} OR 
diabetes OR {myocardial infarction} OR hypertension OR fetal OR neonatal OR alzheimer OR 
dementia OR {multiple sclerosis} OR premature OR cancer OR tumour OR astrocytes OR microglia 
Google Scholar ischemia stroke Exosomes OR Exovesicles OR Oligodendroglia OR "Oligodendrocyte Precursor 
Cells" OR NG2 OR "cerebrovascular accident" "Extracellular vesicles" -retina -prenatal -"spinal cord" 
-diabetes -"myocardial infarction" -microglia -astrocyte -cancer 




Segundo se llevó a cabo un piloto de búsqueda bibliográfica, con la construcción 
de la ecuación hasta adaptarla a los criterios de búsqueda como se muestra en la 
tabla 1, la cual arrojo como resultados para continuar el estudio, que el periodo de 
tiempo para tener en cuenta fuera del 01 de enero de 2001 hasta la fecha 31 de 
diciembre de 2018 dado que la base de datos Web of Science solo esta licenciada 
desde esa fecha y que al cruzar los resultados es a partir de 2001 que comienza a 
ascender la pendiente de artículos publicados siendo máxima hacia los últimos 
años. 
La evaluación de los artículos a incluir o excluir fue llevada a cabo por tres personas 
previamente entrenadas en el tema, en caso de no haber un consenso una cuarta 
persona decidió si se incluía o no dicho artículo en el estudio y de persistir se 
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3.5 Procesamiento de datos 
Para el procesamiento se utilizó el gestor bibliográfico Mendeley, para gestionar 
tanto las referencias como los archivos de citaciones obtenidos luego de la 
búsqueda en las bases de datos, su interfaz web y de escritorio fue usada como 
plataforma para la selección y calificación de los artículos en la revisión sistemática, 




















3.6 Marco ético 
Las consideraciones éticas para esta investigación se encuentran enmarcadas en 
la declaración de Helsinki y la Resolución número 8430 de 1993 del Ministerio de 
Salud de Colombia, en las cuales se garantiza el cumplimiento de los principios de 
beneficencia y no maleficencia, autonomía y justicia. 
Se clasifica como investigación sin riesgo según el artículo 11, teniendo en cuenta 
que se llevara a cabo un estudio de datos secundarios y no se usaran modelos 
animales ni será recolectada información de seres humanos.  
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3.7 Medios de divulgación 
Durante el desarrollo del estudio se logró realizar una estancia de investigación 
internacional a la Pontificia Universidad Católica de Chile con el objetivo de 
fortalecer la experiencia en investigación y aportar al desarrollo del proyecto, ya 
que fue a un laboratorio en neurociencias que realiza experimentos con neuronas 
y glía ver en anexos soporte.  
En el marco del proyecto se vinculó a dos estudiantes de pregrado de medicina 
para formarlas en realización de revisiones sistemáticas, en investigación básica 
en el marco de semilleros de investigación y se les concede coautoría por su apoyo 
operativo al proceso. 
Se harán los ajustes para ser sometido a una revista indexada para publicación. 
Los resultados también serán socializados en el congreso anual de la Society for 
Neuroscience 2019 evento que será llevado a cabo en octubre de este año para el 
cual ya fue aprobada su presentación en modalidad poster (ver en anexos soporte). 
Es importante anotar que, dado que se recibió apoyo parcial por parte de la facultad 
de medicina y el programa académico para la pasantía internacional y solo se 
puede recibir una vez por año, una estudiante que apoyo operativamente el 











4. Marco de análisis  
 
4.1 Descripción de los hallazgos 
bibliográficos 
Al realizar las búsquedas en las bases de datos seleccionadas aplicando las 
ecuaciones finales construidas se obtuvieron los resultados ver tabla 2 e ilustración 
1, los cuales fueron más cercanos a lo que se buscaba lo cual habla de una 
adecuada sensibilidad y especificidad de las ecuaciones finales ver tabla 1, con 
estos resultados se dio inicio a la revisión de los artículos siguiendo la metodología 
planteada. 
 
Base de datos Resultados  
Cochrane Library #2 
Biblioteca Virtual en Salud #0 
Scielo #0 
Pubmed  #214 
Web of Science #77 
Scopus #167 
Google Scholar  #54 
Tabla 2 Resultados de búsqueda 
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Ilustración 1 Hallazgos en la búsqueda con la ecuación final 
 
Las referencias se descargaron de cada base de datos en su formato de uso para 
un total de 514 y fueron subidas a Mendeley que eliminó por duplicado de forma 
automática 127, quedando 387, manualmente se solicita al programa revisar 
duplicados eliminando una más para un gran final de 386. 
Con los artículos finales se comenzó a realizar el proceso por los revisores para lo 
cual se dividieron el número de referencias entre cada uno de los revisores y se 
procedió a ver articulo por articulo según nombre y resumen en el visor del 
programa Mendeley.  
Se tuvieron en cuenta las normas de revisión en consenso, que determinaban la 
forma de calificar cada artículo asignándole en el programa Mendeley la etiqueta 
YES, MAYBE o NO, los MAYBE pasaban a revisión de una persona diferente que 







Clasificación  Resultado  
YES 14 
MAYBE 96  
NO 372 
Total (YES+NO) 386 
Tabla 3 Clasificación de los artículos 
 
Luego de la etapa de revisión de los MAYBE que eran revisados por una persona 
diferente se pasaba a los desempates, de persistir en MAYBE, al finalizar el 
proceso quedaron 90 artículos los cuáles fueron revisados a texto completo PDF 
en Mendeley quedando 32 artículos que al estar revisando de forma exhaustiva 
durante la extracción de datos finalmente quedan 14 clasificados como YES, sobre 
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4.2 Descripción de los artículos 
seleccionados 
De los 14 artículos finales se extrajo la información referente al año, titulo, DOI, 
país, primer autor, sujetos de análisis-número-edad, controles, diseño, tiempo-
isquemia-evaluación, zona, técnicas, resultados referentes a oligodendrocitos, 
OPC, mecanismo involucrado, propuesta como se ve en las tablas 7-10. 
La publicación de los artículos está representada como se muestra en las 













































Ratas W  
1 
Ratones 
C57BL/6  3 
Ratones 
GPR17-  1 
Tabla 6 Animales sujetos de experimentación 
 
Se puede observar como la publicación se ha mantenido en el tiempo sobre este 
tema,  los países que más contribuyen son Estados Unidos y Japón. Siendo el 
modelo animal de predilección las ratas Sprague-Dawley y ratones C57B/L6. 
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El modelo de isquemia de elección es la oclusión de la arteria cerebral media MCAo 
ya sea por sutura o filamento intraluminal de forma transitoria con un tiempo que 
esta entre 60 a 90 minutos, siendo las zonas de estudio principales la corteza, el 
estriado, cuerpo calloso y capsula externa, siendo las técnicas más usadas 






Tabla 7 Artículos seleccionados y organizados en una matriz de análisis 1.1 
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Tabla 9 Artículos seleccionados y organizados en una matriz de análisis 1.3
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Tabla 10 Artículos seleccionados y organizados en una matriz de análisis 1.4 
Tabla 7 presenta los artículos del año 2001 al 2010, la tabla 8 del 2011 al 2014, la tabla 9 
del 2014 al 2017, tabla 10 del 2017. 
 
El 43% de los estudios no muestran de forma explícita el uso de controles negativos 
en sus modelos experimentales, la mayoría no son rigurosos en poner de forma 
explícita la metodología paso a paso, sino que a veces dejan información poco 
explicada de cara al lector, algunos no finalizan con una clara conclusión. 
Teniendo la amplia variabilidad entre los estudios no se pueden hacer 














4.3 Análisis de la relación isquemia y 
neuroglia 
En el contexto de isquemia se extrae de los artículos seleccionados (tablas 7-10) 
como información relevante para entender el rol de los oligodendrocitos y OPC que 
este último presenta migración a los sitios de lesión por isquemia, cambios en el 
estadio de maduración y diferenciación de algunas células a tipos mielinizantes60–
62, siendo mayor en las zonas peri-infarto así como en las zonas con más densidad 
vascular63,64. Donde hay más densidad de oligodendrocitos que expresan más 
mRNA de MBP60. 
Lo que está relacionado con que los oligodendrocitos producen MMP-9 después 
de lesión de sustancia blanca lo que promueve la recuperación angiogénica y la 
remodelación65. 
La glía NG-2 (OPC) que expresa GPR17 responde solamente ante estímulos de 
daño como la isquemia para actuar en el remodelamiento y reparación del daño 
tisular66,67. 
Encontrándose variabilidad en los perfiles de expresión de HDACI nuclear y 
HDACII citoplasmático; los niveles de acetilación de histonas en OPC y 
oligodendrocitos se encuentran disminuidos después de la isquemia68.  
En cuanto a la expresión hay hallazgos relacionados con TLR-2 que provee 
protección endógena contra la muerte de los oligodendrocitos y la 
desmielinización69, MCT-1 que es expresado de forma diferente dependiendo el 
estrés metabólico lo que sugiere un rol en la sobrevida de oligodendrocitos y OPC70 
En los oligodendrocitos no se encuentran cambios de la expresión de Nogo-A 
después de la lesión isquémica71. Los oligodendrocitos expresan constitutivamente 
CREB y luego de la isquemia esta se fosforila encontrándose en la zona mayor 
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mielinización72. En ausencia de Sema4D hay disminución de la actividad apoptótica 
lo que promueve el restablecimiento de oligodendrocitos73.  
Como se puede ver hasta el momento hay varios hallazgos que relacionan la forma 
como los oligodendrocitos y OPC responden ante la lesión isquémica y como 
contribuyen a su resolución desde diferentes vías o mecanismos para reconstituir 
el estado previo del microambiente celular.  
 
 
Ilustración 3 Esquema relación isquemia – neuroglia 
VC: Células vasculares, N: Neuronas, OLG: Oligodendrocitos  
Gráfica construida a partir de la evidencia extraída de los artículos seleccionados en el 
estudio en el cual se encuentran relaciones OPC-OLG-VC en el microambiente, quedan 
interrogantes en esta revisión con respecto al posible mecanismo de intercomunicación 






4.4 Reflexión sobre una propuesta para 
un modelo integrador en las 
revisiones sistemáticas de ciencias 
básicas 
 
Partiendo de la definición dada por el diccionario de la real academia de la lengua 
española a la palabra modelo, que dentro de sus acepciones se extrae, como un 
esquema teórico, de un sistema o realidad compleja, que se elabora para facilitar 
su comprensión y estudio. Así mismo, el verbo integrador se plantea como lo que 
posibilita que algo pase a formar parte de un todo, de aunar (ideas, conceptos, 
hallazgos) en uno solo que los sintetice y que permita comprenderlos. 
En muchas áreas de las ciencias y las artes se presenta la búsqueda e 
implementación de modelos de integración tanto para educar como para ser 
educados, tanto para comprender como para ser comprendidos, por lo que no es 
algo extraño que permee con mayor frecuencia más ámbitos que habían estado de 
cierta forma apartados ya que estaban concentrados en comprender partes muy 
concretas del conocimiento. 
Dada la necesidad de abarcar el cada vez mayor universo de información, que 
descifra en pequeños elementos los fenómenos en ciencias experimentales, hay 
corrientes que han venido proponiendo50,58,74, la aplicación de las revisiones 
sistemáticas en ciencias básicas, así como iniciativas que buscan evaluar la calidad 
de la producción de investigación básica75. 
La búsqueda de la aplicación de las conclusiones derivadas de  las revisiones 
sistemáticas como se da en ciencias aplicadas y clínicas,  ha permitido encontrar 
algunos acercamientos76–80 (desde la comprensión hasta el tratamiento), sin 
embargo se evidencia la necesidad de enfoques integradores del conocimiento 
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básico y clínico, que por el nivel de dispersión de la información publicada y la 
dificultad creciente de síntesis, son difíciles de encontrar.  
También desde otras áreas81,82, se está en la búsqueda de modelos integradores 
que permitan una mejor comprensión y manejo de pacientes, situaciones y 
fenómenos que permitan enlazar la información de ciencias básicas, clínicas y 
salud pública, en búsqueda de mejores opciones para los pacientes. 
Lo anterior explica cómo es necesario tener un acercamiento integrador para 
abordar las temáticas propias de ciencias experimentales con el fin de consolidar 
lo conocido en un campo determinado del conocimiento y promover el desarrollo 
de nuevos u olvidados caminos que lleven a obtener respuestas integradoras a 
preguntas planteadas.  
Teniendo en cuenta el trabajo realizado durante los últimos meses, el desarrollo de 
búsquedas bibliográficas, lecturas, ensayos y errores, se presenta una propuesta 
de modelo integrador para revisiones sistemáticas en ciencias básicas como se ve 
en la ilustración 3, la cual cuenta con unos pasos que no necesariamente implican 
seguir un orden: 
Partir de una problemática o necesidad de interés en salud pública u de otros 
actores del sistema, tomadores de decisión, clínicos o básicos 
Se debe identificar un vacío de la información (que no dé respuesta a y ofrezca los 
suficientes insumos) en un campo particular  
Transformar el hallazgo en una pregunta de investigación que es utilizada como 
base para la construcción de la ecuación de búsqueda a partir de “criterios de 
inclusión y exclusión” de términos clave, para las diferentes bases de datos.  
Llevar a cabo el planteamiento de una revisión sistemática metodológicamente 
estructurada e implementar su desarrollo con énfasis en que los productos finales 
puedan ser fácilmente divulgables y consumibles para que tengan mayor impacto 




Es aquí donde entra el eje integrador para vincular el asa de la revisión sistemática 
y el asa clínica y de investigación, a través de la producción y consumo de 
información con enfoque integrador (revisiones sistemáticas) y de los equipos 
traslacionales resaltando la importancia de la intercomunicación entre básicas y 
clínicas. 
De ahí la importancia de coordinar esfuerzos entorno a nuevos enfoques que 
contribuyen también a la investigación traslacional un continuo dinámico desde 
básicas a ciencias aplicadas.  
Lo importante es, que cada vez más, hay un ambiente propicio para llevar a cabo 
propuestas como esta, porque hay una tendencia a retomar elementos que 
busquen la eficiencia y mejor desarrollo de estrategias e intervenciones en la 
sociedad donde los sistemas de salud son abiertos, complejos y 
multidimensionales y requieren de respuestas que tengan en cuenta un universo 
amplio de opciones y variables. 
En este sentido, se propone aquí, una forma también de pensarse en cómo 
integrar, como presentar de una forma comprensible los hallazgos de investigación 
que permitan dar respuestas como un todo a las necesidades de conocimiento para 
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5. Conclusiones, recomendaciones 
y limitaciones  
 
5.1 Conclusiones 
Los hallazgos del presente estudio correlacionan la subpoblación neuroglial de 
oligodendrocitos y células progenitoras de oligodendrocitos también conocidos 
como NG-2 con la oligodendrogénesis post isquemia, así como con otros roles 
jugados a diferentes nivel que determinan la importancia de continuar con las 
investigaciones por esta línea ya que los mecanismos subyacentes aún no han sido 
dilucidados.  
También plantea la importancia de células no neuronales en el proceso integral de 
respuesta a las lesiones isquémicas y como hay que considerar el contexto 
completo neurona – glía – vascular. 
Llama la atención como no aparecen artículos publicados en español, esto podría 
explicarse ya sea porque no se produce este tipo de investigación o porque los 
investigadores prefieren publicar en revistar con mayor factor de impacto que se 
encuentran en idioma inglés. 
La publicación de algunas investigaciones no muestra de cara al lector toda la 
información ya que no hace explicito puntos importantes necesarios para realizar 
una correcta evaluación   
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Por último, con estos hallazgos y experiencia al realizar este estudio se visibiliza la 
importancia de consolidar los resultados de investigación de cara a usuarios no 
investigadores cómo profesionales de la salud que pueden contribuir a esa visión 
holística comunicándose básicas y clínicas para plantear otros abordajes que 























Se recomienda fortalecer la formación en ciencias básicas e investigación en los 
estudiantes de ciencias de la salud para que tengan una visión amplia sobre los 
problemas de salud y puedan dialogar con los investigadores de ciencias básicas 
optimizando vías en pro del paciente. 
Es muy importante la publicación de resultados negativos para informar al resto de 
la comunidad científica sobre los caminos que ya han sido transitados sin dar 
resultados 
Teniendo en cuenta los mecanismos sugeridos por los cuáles los oligodendrocitos 
y células progenitoras de oligodendrocitos participan en el microambiente celular 
luego de una isquemia se deben considerar las vesículas extracelulares, exosomas 
y demás como una posibilidad de comunicación y regulación a investigar en estos 
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A pesar de que se intentó incluir en lo posible la literatura gris, aún no se cuenta 
con una herramienta que indexe más información que Google Scholar, la cual no 
tiene los suficientes filtros para ajustar la búsqueda y además trae información que 
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Anexo B: Aceptación en congreso Society for 
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